BREVET D'INVENTION 

ClecaH. intornat. : c 07 B /l 61 I 
Ml. en lecture I.: 



Le Ulntttre d*a Affaire* Economlquaa, 

F« to to; <fc 24 mat 1SS4 sur let brevets dinveruion ; 



Vule prods-verbal dressile 14 4oiU«t «7 5 * 15 & 40 

on Service dt» la Propritti indastidelle; 

ARRETE: 

Article 1. — U est dtUvrt ila. 3t< df*e* SIHTBEUA30, 
1 , amuse de Tillers, Pari* ( Pranoe ), 

reps, par 1 'Office Kirkpatrick-C.T. Plncker & Bruxallea, 



m irewf dimemion rw.-Howeaax esters a5teniqn.es, lenrs eels, lew- pnSp&nvtion 
efc lea ajdiceneots qui lea renfernert, 



qa'ollc declare avoir fait l'objct d'nae dfmanrte de brevet, am. encore accor- 
ded a co door, diposee en Prance la 21 join 1974, a* 74.2 1581, 



Article 2. — Ce brevet In! est dSivri tans cxamcn prtahble. a ses rltquts tt 
perils, sans farantie scit de la rialiti. de lit nouveauti ou da mirite de Tinvenl'ton, soil 
de T exactitude de to description, et sou prejudice tit droit da tiers. 

Au present arret£ demeuren \omt un da doubles de la specification de rinvention 
(mimoire descriptif tt eventuelUment dessins) signis par riateressi et diposis t tappm 
de sa demcmde de brevet. 



ROYAUME DE BELGIQUE 




La presente invention a pour objet les composes re- 
pondant a la formule generale (I) ainsi que les sels d' addi- 
tion qu'ils forment avec les acides mineraux et organiques 
pharraaceutiquement acceptables: 
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Dans cette formule : 

R A represente solt un atoine d'hydrogfcne, soit un 

groupe hydroxyle ; 
R 2 represente un atome d'hydrogfene ; 

ou R x et R 2 peuvent former con join tement une liaison 3up- 
pleraentaire entre les deux atomes de carbone 
qui les portent ; 
R 3 et R 4 identiques ou differents, represented inde- 

pendamment l'an de 1' autre un atome d'hydroge- 
ne ou un groupe methyle ; 
et"R 5 represente un alkyle inferieur renfermant de 

13 4 atomes de carbone, par exemple un methyle. 
L ' invention a egalement pour objet un proc6de de 
preparation de ces nouveaux produits selon lequel on fait rea- 
gir I'acide vincaminique, desoxyvincaminigue ou apovincamini- 
que ou l'un^de leurs derives fonctionnels avec un derive ceto- 
nxque approprie. Cette action s'effectue de preference a une 
temperature entre 75° et 120° au sein d'un solvant apolaire, 
tel gu'un ether, un hydrocarbure , un hydrocarbure chlore, le 
dimethylformamide, ou un melange de solvants de cette nature. 

Le derive fonctionnel pent Stre : 
1. un halogSnure d'acide que 1' on fait reagir avec une hydroxy- 
alcanone selon le schema suivant : 
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Dans ee schema * v R 2 , * 3 , R fl et R g ont la meme si- 
gnification que dans la formule (I) et X reprfisente un atome 
d'halogane de preference le chlore. 

La preparation des halogenures d'acide [II) est 
15 realisee, par exemple, par transformation de l'acide en son 
halogSnure a l'aide d»un halog6nure d'oxalyle, d'un halogenure 
de thionyle ou d'un derive halogene" du phosphore. 
2. un sel alcalin que l'on fait reagir avec une alcanone halo- 
genSe selon le schema suivant : 

20 
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Dans ce schema R 1# R 2 , R^, R 4 et R 5 ont la mSme 
signification que dans la formule (I) et M reprSsante un ato- 
me de metal alcalin de preference le sodium. 

La preparation du sel (III) est effectuee a partir 
35 de l'acide, a l'aide d'une base alcaline par exemple un hy- 
drure. 

Les exeraples ci-aprSs, qui n'ont pas un caractere 
limitatif, feront aisement comprendre comment 1' invention pent 
etre rSalisee. 



EXEMPLE 1 



5 I (I) i - » 2 a *3 ■** R 4 * 8 ' R 5 = ^3 ' ^umSro de code ; 

SL C 123_? 

a) A une suspension de 15 g (0,0463 mol/g) d'acide 
desoxyvincaminigue, 3O0 ml de aichloro-1,2 Sthane et 10 ml 
de pyridine, on ajoute 12 g (0,1 mol/g) de chlorure de thio- 

10 nyle. Ce melange est agite pendant deux heures et la solution 
homogene obtenue est fivaporee a siccite. On ajoute 300 ml de 
dichloro-1,2 ethane, 15 ml de pyridine et 15 g (0,2 mol/g) 
d'hydroxy-l propanone-2 et on porte le mSlange a la tempera- 
ture du reflux pendant six heures, 

!5 La solution refroidie est lavee a I'eau, sechee 

sur du sulfate de sodium et filtree. Le filtrat est traite 
par 3 g de noir decolorant pais f litre sur terre d'infusoire, 
Le filtrat obtenu est evapore a siccite. 

On recueille ainsi 9 g (Rendement ; 52%) de de- 

20 soxyvincarainate d'oxo-2 propyle sous forme d'une rSsine* 

b) A une solution de 11 g (0,029 mol/g) de desoxy- 
vincaminate d'oxo-2 propyle dans 110 ml de benzene, on ajoute 
une solution de 3,65 g (0,029 raol/g) d'acide oxaligue dans 
50 ml de methanol, on agite pendant 2 heures puis laisse re- 

25 poser 15 heures. On evapore ensuite a siccite et on cristalli- 
se le residu dans un melange d'fithanol et d' ether diethylique 
1 ; 1. On essore, on lave une fois avec le melange de solvants 
puis on seche sous vide Z 80°. 

On obtient ainsi 6,5 g (Rendement =50%) d» oxalate 

3 q de desoxyvincaminate d'oxo-2 propyle P.P. = 160°C. 
Analyse : C 25 H 3() 0 7 N 2 (470,50) 

Calc % : C 63,07 H 6,47 N 5,89 0 24,57 
Tr % ; 62,67 6,30 5,95 24,80 

35 EXEMPLE 2 

L (D \ et R 2 = double liaison, 8^ « * H ( B j » CH 3 _/ 
numero de code : SL C 147 ' 



a) A une suspension de 15 g {0,0463 mol/g) d'acide 



apovincaminlgue dans 150 ml de dirafethylformaralcle, on ajoute, 
peu a peu en presence d'un gaz inerte, 2,24 g d'hydrure de so- 
dium en dispersion a 50% dans l'huile roinerale. lorsque le 
5 sel de sodium est totalement forme on f iltre. Au fiitrat on 

ajoute 5 g de ehloro-1 propanone-2 et on chauffe pendant 4 heu- 
res a 100° en agitant. On refroidit, on ajoute environ 150 ml 
d' acetate d'Bthyle puis de l'eau jusgu'i la formation de deux 
phases, on dSeante la phase agueuae et on l'extrait per de 
IQ 1' acetate d*ethyle. On r6unit les phases organigues, on les 
lave a l'eau, on les s&che sur du sulfate de sodium, on f il- 
tre, on traite le fiitrat par 3 g de noir decolorant, on re- 
flltre sur terre d'infusoire et on fivapore la solution obtenue 
a siccite. 

15 On receuille ainsi 15 g (Rendement = 85%) d'apovin- 

caminate d'oxo-2 propyle sous forme d'une rSsine. 

b) A une solution de 15 g d'apovincaminate de propa- 
none-2 dans 100 ml de benzene, on ajoute une solution de 5 g 
d'acide oxalique dans 60 ml de methanol. On agite pendant 

2Q 12 heures. On Svapore a siccite t on redissout la resine obte- 
nue dans 50 ml d'Sthanol et on verse cette solution goutte a 
goutte en agitant dans 500 ml d' ether. On dSeante, on dissout 
le precipite a chaud dans 150 ml d'Sthanol et on laisse eris- 
talliser par refroidissement lent. On essore les crlstaux, les 

25 lave une fois a 1'ethanol puis les sSche 3ous vide a 80°. 

On recueille ainsi 13,75 g (Rendement : 75%) d'oxa- 
late d'apovincarainate 'l'ojco-2 propyle P. P. ■ 175°C. 



et notamment phsrmaceutigues des produits concerns s. En ef- 
fet, les principaux composes de 1' invention ont 6te soumis a 
35 des essais pharmacologigues qui ont rSveie des proprietes in- 
tSressantes. La substance de reference choisle a £te la vinca- 
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Analyse : C^H^O^ {468,50) 

Calc % : C 62,69 H 6,12 N 5,87 0 25,12 
Tr % ; 62,38 6, OS 5,70 25,25 



invention comprend enfin les usages industriels 



mine. 




Epreuve d'anox ie hypobare chez la souris 

Des souris (souche CD1) sont maintenues dans une 
5 atmosphere appauvrie en oxygene, par realisation d'un vide 
partiel (190 mm de mercure correspondant & 5,25% d'oxygene) . 

Le temps de survie des aniraaux est note. Ce temps 
est augments par les agents capables de favoriser 1 'oxygena- 
tion tissulaire et en particulier cerebrale. 
1Q Les composes Studies sont admlnistres, a plusieurs 

doses, par voie intraperitoneale, 10 minutes avant l'es3ai. 
Les pourcentages d' augmentation du temps de survie par rapport 
auac valeurs obtenues chez les animaux tfimoins sont calcules. 

La dose active moyenne (DAM) , dose qui augmente 
15 le temps de survie de 100% est determinee graphiquement. 

Les effets obtenus avec les composes de 1' invention 
ont ete compares a ceux de la vincamine. Les resultats de ces 
essais sont r assembles dans le tableau I. 



TABLEAU I 
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Composes 


Activite protectrlce sur le test <3e I'anoxie 
hypobare 

DRM mg/Jcg voie I. P. 
valeur absolue equlv. mol. de vincamine 




SL C 123 


5/3 


4 




SL C 147 


5,0 


4 
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Vincamine 


8 


8 



s 



D'aprSs ces essais, les princSJ^Iwa? cbufpoTsfis 1 Qa ! 1 ■ invention 
possedent une activite anti-anoxique nettement supSrieure a ceLle 
de la vincamine. Ces proprifites pharmacologiques leur confer en t 
done un int§r§t thSrapeutique en m6decine humaine et vStSrinaire , 
5 not'amment dans le domaine des insuffisances cardio-circulatoires, 
cSrSbro-vasculaires ou respiratoires. 

L' invention comprend, par consequent, toutes compositions 
pharmaceutlques renfermant les composes (I) comme principes actifs, 
en association avec tous exclpients approprifis a leur administration, 
10 en particulier par voie orale ou parenterals. Ces compositions 
pharmaceutlques peuvent Sgalement contenir d'autres substances 
mfidicamenteuses avec lesquelles les composes (I) sont pharmacolo- 
giquement et therapeutiquement compatibles. 

Pont egalement partie de 1 'invention, toutes compositions 
15 pharmaceutlques renfermant les composes {I) et/ou un de leurs 
sels, en association avec l'acide ascorbique, soit sous forme 
d'acide libre, soit sous forme d'un de ses sels connus, soit sous 
forme d'un complete tel que le complexe equimoieculaire acide ascor- 
bique-nicotinamide ou le complexe equimolSculaire acide ascorbique- 
20 pyridoxine, ces associations pr§sentant I'avantage de permettre 
une meilleure resorption des composes (I) par le tube digestif. 

Pour 1 'administration par voie orale, on utilise toutes 
les formes usuelles appropriees a cette voie, telles que comprimes , 
dragees, geiules, capsules, cachets, solutions ou suspensions 
25 buvables, le poids unitaire de principe actif pouvant varier entre 
0,5 et 25 mg et la posologie quotidienne entre 0,5 et 10O mg. 

Pour 1' administration par voie parenterale, on utilise 
des solutes prepares & l'avance ou extemporanement, tamponn6s 
a pH physiologique. Ces solutes renferment, sous un volume de 
30 1 a 5 ml, 0,5 a 20 mg de principe actif. En pratique, on les 
repartit en ampoules d'une contenance de 1 a 5 ml, pour adminis- 
tration par injection lntramusculalre ou intraveineuse,. ou pour 
administration par infusion intraveineuse lente. La dose quoti- 
dienne par voie parenterale peut varier entre 0,5 a 100 mg. 



REVINDICATIONS 



1 . Nouveaux derives de la yineaoiive repondant a 
la formule gSnSrale .(X) 




represente soit un atone d^drogene, soit 
un groupe hydroxy le ; 
R 2 represente un atome d'hydrogSne j 

p. L et R 2 peuvent aussi former eon j ointement une liaison 

supplementaire entxe les deux atones de car* 
bone qui les portent ? 
R 3 et R 4 identiques on differents, representent indfi- 

pendamment l'un de 1» autre un atome d' hydro- 
gene ou un gxoupe nSthyle -j 
et R 5 represente un alkyle inferieur renfermant de 

1 a 4 atoises de cazoone, pax exemple un nt£thyle f 
aLnsi que leurs sels d' addition aux acides mineraux ou orga- 
niques pharmaceutiquement acceptables. 

2. Le desoxyvincaminate d'oxo-2 propyle et son oxa*- 

late. 

3. L'apovincaminate d»oxo-2 propyle et son oxalate , 

4. Methode de preparation des composes specifies 
dans I'une guelconque des revendications 1 a 3, caraoterisee 
en ce qu'on fait reagir I'aeide vincaninigue , desoxyvlncami* 
nique ou apovincaminique ou l'un de leurs derives fonctionnels 
avec un derive cStonique appropr±§. 

5. M§dicaments renfermant corante principa actif l'un 
au moins des composes selon I'une quelconqpie des revendications 

i a 3, 
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6. compositions pharmaceutiques renfennant parmi 
leurs precipes actifs l«un au moins des composes selon 
1-une quelcongue des revendications 1 a 3 associe a l'acide 
ascorbique ou a l'un de see sels. 

7. compositions pharmaceutiques renfermant parmi 
leurs principes actifs l'un au moins des composes selon 
1-une quelconque des revendi cations 1 a 3 associe a un com- 
plexe contenant l'acide ascorbique. 

8. compositions pharmaceutiques selon la.revendi- 
catioa 7 dans lesquelles le complexe est, soit le complete 
equimoleculaire d'aeide ascorbique et de nicotinamide, soit 
le complexe equimoleculaire d'aeide ascorbique et de pyrldo- 
xine, 

9. Compositions pharmaceutiques selon l'une quel- 
conque des revendications 6 a 8 dans lesquelles les rapports 
entre les composes (I) et l'acide ascorbique, exprimes en 
poids de principes libres., sont compris entre 4/1 et 1/200. 

10. Compositions pharmaceutiques selon la reven- 
dication 9, dans lesquelles ces rapports sont compris entre 
2/1 inclus et 1/5 inclus, 



Bruxelles : le 1»f juillet 1975. 

P, Pon.de: RYflTHBLABO . 

OFFICE KIBKPATRICK-C.T. PLTJCKER. 




